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Hepatite B. Alors que I’efficacite et la securite de la vaccination contre 
I’hepatite B sont bien demontrees, les polemiques a son sujet expliquent 
que la couverture vaccinale, bien qu’en amelioration depuis 2008 avec 
la vaccination des nourrissons par le vaccin hexavalent, est encore tres 
insuffisante pour les enfants nes avant et les groupes a risque. 

Vaccination contre I’hepatite B : 
ou en est-on ? 


L es vaccins contre le virus 
de I’hepatite B (VHB) sont 
composes de I’antigene HBs 
(antigene de I’enveloppe 
virale) obtenu par recombinaison 
genetique et adsorbe sur I’alumi- 
nium. Ils peuvent etre utilises seuls 
(vaccins monovalents) ou combines, 
en particulier pour la vaccination 
du nourrisson (tableau 1). Un titre 
d’anticorps anti-HBs ^ 10 Ul/L est 
considere comme protecteur et, 
a contrario, un titre post-vaccinal 
d’anticorps anti-HBs < 10 Ul/L defl- 
nit I’absence de reponse. 

Une longue duree 
de protection 

Le schema vaccinal standard com- 
porte une injection intramusculaire 
a MO et Ml et un rappel entre 6 et 
12 mois plus tard. Un titre d’anticorps 
anti-HBs superieur a 10 Ul/L, mesure 
4 a 8 semaines apres la derniere injec- 
tion, est obtenu chez plus de 90 % des 
personnes vaccinees. Les meilleurs 
taux de reponse sont obtenus chez 
les nourrissons (99 %) et les enfants 
(95 %).^'^ Chez les adultes immuno- 
competents et en I’absence de facteurs 
de risque de mauvaise reponse a la 
vaccination, la reponse a un schema 
vaccinal standard est de I’ordre de 
95 %. Une vaccination acceleree 
permet d’obtenir une protection 
plus rapide, mais le titre en anticorps 
pent etre insuffisant, necessitant 
dans tons les cas un rappel a 1 an 
(v. infra)} Les facteurs de moins 
bonne reponse a la vaccination sont : 


I’age et le sexe (> 30 ans chez I’homme 
et > 40 ans chez la femme), le sur- 
poids, le tabagisme, la consommation 
excessive d’alcool, les alleles HLA 
de classe II DRBl et DQBl ou I’exis- 
tence d’une comorbidite : diabete, 
insuftisance renale, cirrhose, deficit 
immunitaire (transplantation, infec- 
tion par le virus de I’immunode- 
ficience humaine [VIH], traitements 
immunosuppresseurs). 

En depit de la diminution des titres 
d’anticorps avec le temps (15 a 50 % 
des enfants vaccines n’ont plus d’an- 
ticorps detectables dans un delai de 
5 a 15 ans apres la vaccination), les 
donnees disponibles montrent que 
la protection reste efficace jusqu’a 
30 ans apres la vaccination.'* La duree 
de la protection apres vaccination 
dans I’enfance est done au minimum 
de 30 ans et pent s’etendre sur la vie 
entiere. Chez im nourrisson, un enfant 
ou un jeune adulte repondeur a la 
vaccination complete, U n’y a actuel- 
lement pas de donnees suggerant 
la necessite d’injections ulterieures.'* 
Ces personnes restent habituelle- 
ment protegees par leur memoire 
immunitaire : en cas d’exposition, 
leur systeme immunitaire est capable 
de repondre rapidement par une forte 
augmentation des anticorps anti-Hbs, 
qui les protegent du fait de la lon- 
gueur de I’incubation de la maladie.** 

Quelle est la couverture 
vaccinale actuelle ? 

Dansunobjectif d’eliminationdel’in- 
I fection par le VHB, I’Organisation 


mondiale de la sante a recommande 
la mise en place de programmes 
de vaccination generalisee contre 
I’hepatite B dans tons les pays. 

En France, la politique vaccinale 
mise en place en 1994 repose sur deux 
strategies :** I’identification, le depis- 
tage et la vaccination des personnes 
a risque eleve d’exposition (tableau 2) ; 
et dans la perspective de controle 
de I’hepatite B a plus long terme, la 
vaccination des nourrissons et le 
rattrapage des enfants et adolescents 
jusqu’a I’age de 15 ans revolus. 

NOURRISSON ET GRAND 
ENFANT 

A partir de I’annee 2008, la couver- 
ture vaccinale a fortement pro- 
gresse a la suite de I’admission 
au remboursement du vaccin 
hexavalent. D’apres les donnees les 
plus recentes, 88 % des enfants de 
6 mois nes en 2012 avaient regu une 
dose de vaccin et 61 % des enfants de 
24 mois nes en 2010 en avaient regu 3. 
Au-dela de I’age de 2 ans, les donnees 
indiquent toutefois un faible 
rattrapage chez le plus grand enfant 
et chez I’adolescent. Chez ces 
derniers, seulement 43 % des enfants 
de classe de troisieme (15 ans) avaient 
regu au moins 3 doses de vaccin en 
2008-2009. 

ADULTE 

Dans les groupes a risque, les taux de 
couverture sont inferieurs a 50 % 
chez les usagers de drogues, plus 
eleves chez les hommes ayant »> 
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VACCINS CONTRE L’HEPATITE B DISPONIBLES EN FRANCE 

Norn commercial 

Laboratoire 

pbarmaceutique 

Systeme de production de 
I’antigene de surface de 
I’bepatite B recombinant 

Dosage en antigene/volume 

Age d’utilisation 

Vaccins monovalents 

Engerix B 10 pg/0,5 ml 
susp. inj. en seringue 
preremplle 

GlaxoSmithKline 

Cellules de levures 
(Saccharomyces cerevisiae) 

10 pg/0,5 ml 

Enfants jusqu’a I’age de 15 ans 

Engerix B 20 pg/1 ml 
susp. Inj. en seringue 
preremplle 

GlaxoSmithKline 

Cellules de levures 
(Saccharomyces cerevisiae) 

20 pg/1 ml 

Sujets ages de 16 ans et plus 

HBVAXPRO 5 pg/0,5 ml* 
susp. inj. en seringue 
preremplie 

Sanofi Pasteur MSD 

Cellules de levures 
Saccharomyces cerevisiae 
(souche 2150-2-3) 

5 pg/0,5 ml 

Enfants jusqu’a I’age de 15 ans 

HBVAXPRO 10 pg/1 ml 
susp. inj. en seringue 
preremplie 

Sanofi Pasteur MSD 

Cellules de levures 
Saccharomyces cerevisiae 
(souche 2150-2-3) 

10 pg/1 ml 

Sujets ages de 16 ans et plus 

HBVAXPRO 40 pg/1 ml 
susp. inj. en flacon 

Sanofi Pasteur MSD 

Cellules de levures 
Saccharomyces cerevisiae 
(souche 2150-2-3) 

40 pg/1 ml 

Adultes dialyses ou en attente 
de dialyse 

GenHevac B** Pasteur 20 
pg/0,5 ml 

susp. inj. en seringue 
preremplie 

Sanofi Pasteur MSD 

LIgnee cellulaire CHO 

20 pg /0,5 ml 

Nourrissons, enfants, 
adolescents et adultes 

Vaccins combines 

Vaccin dipbterique, tetanique, coquelucbeux acellulaire 3 composants, de I’bepatite B, 
poliomyelitique et de Hsmophilus influenzs de type b 

INFANRIXHEXA poudre 
et susp. pour susp. inj. en 
seringue preremplie 

GlaxoSmithKline 

Cellules de levures 
(Saccharomyces cerevisiae) 

10 pg/0,5 ml 

Nourrissons 

Vaccin de I’hepatite A et de I’bepatite B 

TWINRIX ENFANT 
susp. inj. en seringue 
preremplie 

GlaxoSmithKline 

Cellules de levures 
(Saccharomyces cerevisiae) 

10 pg/0,5 ml 

Enfants jusqu’a I’age de 15 ans 

TWINRIX AD ULTE 
susp. inj. en seringue 
preremplie 

GlaxoSmithKline 

Cellules de levures 
(Saccharomyces cerevisiae) 

20 pg/1 ml 

Sujets ages de 16 ans et plus 


Tableau 1. Susp. 
Inj. : suspension 
Injectable. 

* Ne pas utlliser 
chez les nouveau- 
nes ; ** Contlent 
en plus la protelne 
pre-S. 


des rapports sexuels avec des 
hommes, de I’ordre de 60 %. Les 
enquetes en milieu professionnel 
montrentque92 % desprofessionnels 
de sante des etablissements de soins’ 
et des etudiants de sante® avaient 
regu 3 doses de vaccin, alors que 
88 % des medecins generalistes 
se declaraient vaccines (Barometre 
sante, 2009). 


En conclusion, silestauxdecouverture 
vaccinale chez les nourrissons sont 
eleves, ce n’est pas le cas dans beaucoup 
de populations a risque et/ou en 
situation de vutnerabUite. Les enfants 
nes avant 2012, et surtout avant 2008, 
restenttres insufflsamment vaccines. 
Cela necessite un renforcement de 
la politique vaccinale clblee sur ces 
groupes. 


Une diminution 
significative de 
i’incidence de i’infection 

Le vaccin contre I’hepatite B est effi- 
cace au niveau individuel et au niveau 
collectif. II permet de reduire la pre- 
valence des personnes porteuses du 
VHB et, de ce fait, le nombre de per- 
sonnes potentiellement contami- 
nantes, et de reduire I’incidence des 
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hepatites B et de leurs complications 
a court ter me (hepatites fulminantes) 
et a plus long terme (cirrhose et car- 
cinome hepatocellulaire). 

L’impact de la vaccination sur I’epi- 
demiologie de I’hepatite B et ses 
complications ont ete largement 
documentes dans les pays qui ont mis 
en place des strategies vaccinales 
rigoureuses et generalisees il y a 20- 
30 ans, justifiees par une forte endemi- 
cite du VHB. Dans ces pays ou 8 a 15 % 
des enfants devenaient des porteurs 
chroniques, la vaccination (associee 
aux autres strategies de prevention) 
a permis de ramener la prevalence 
de I’infection chronique par le VHB a 
moins de 1 % par mi les enfants vacci- 
nes. A plus long terme, ime forte dimi- 
nution de r incidence du carcinome 
hepatocellulaire est bien documentee. 
Plus recemment, une diminution de 
la mortalite de cause hepatique a ete 
constatee a Taiwan.® Dans des pays de 
faible ou moyenne endemicite dans 
lesquels une strategie de vaccination 
universeUe est en place, une diminu- 
tion significative de Tincidence de 
r infection par le VHB est desormais 
documentee.“’“ 

En France, avant la mise en ceuvre des 
campagnes de vaccination contre 
I’hepatite B, Tincidence de Thepatite B 
aigue symptomatique diagnostiquee 
etait estimee a environ 8 000 cas par an, 
soit environ 20 000 nouveUes infections 
par an, en prenant en compte les hepa- 
tites aigues asymptomatiques. Les 
donnees de la declaration obligatoire 
de Thepatite B aigue, mise en place 
en 2003, ont conflrme le benefice de la 
vaccination. Ces donnees ont permis 
d’estimer a environ 630 cas Tincidence 
annuelle de Thepatite aigue B symp- 
tomatique au mhieu des annees 2000. 
On pent estimer que cette incidence 
correspond a environ 2500-3000 nou- 
veUes infections annueUes.^®® 

Sclerose en plaques 
et vaccination : pas 
de lien causal etabli 

Le profil de securite d’emploi des 
vaccins contre le VHB s’avere plus 
que satisfaisant, compte tenu des 
donnees de tolerance disponibles 
colligees durant plus de 30 ans d’uti- 


lisation, tant a Techelon national 
qu’international, soit plus d’un mil- 
liard de doses administrees. 

Les effets indesirables signales sont 
habituellement benins et tempo- 
raires, se limitant en general a une 
douleur, une rougeur ou un oedeme 
au point d’injection (3 a 10 % des cas) 
et des reactions systemiques a type 
de fievre ne depassant pas 38 °C, 
fatigue, arthralgies, myalgies ou 
cephalees (1 a 6 % des cas). Toutes ces 
reactions disparaissent spontane- 
mentauboutde 1 a3 jours.”'®® Comme 
pour tous les vaccins, une reaction 
anaphylactique pent se produire, 
mais seulement dans de tres rares 
cas (frequence estimee a 1 cas sur 
600 000 doses administrees). 


Dans les annees 1990, ont ete notifies 
en France des cas d’atteintes neuro- 
logiques demyelinisantes evoquant 
des poussees de sclerose en plaques 
chez des sujets vaccines contre le 
VHB. En consequence, TAgence du 
medicament a initie en juin 1994 
une enquete nationale de pharmaco- 
vigUance dont Tobjectif initial etait 
d’assurer le suivi des atteintes neuro- 
logiques avec une extension en 1999 
a celui des affections auto-immunes 
et des atteintes hematologiques et, en 
2002, au suivi des scleroses laterales 
amyotrophiques. Ainsi, depuis 1994, 
ces differents affections ont fait 
Tobjet d’un examen continu par la 
Commission nationale de pharmaco- 
vigilance, fondee sur Tanalyse »> 


PERSDNNES A RISQUE D’EXPOSITION AU VHB CIBLEES PAR LA VACCINATION, EN FRANCE 


Enfants et adultes accuelllls dans les institutions psychiatriques 
Personnes ayant des relations sexuelles avec des partenaires multiples 
Usagers de drogues parenterales 

Voyageurs dans les pays de moyenne ou de forte endemie VHB (sejours frequents ou prolonges) 

Personnes amenees a resider en zones de moyenne ou de forte endemie 

Personnes quI, dans le cadre d’activites professionnelles ou benevoles, sont susceptibles d’etre en contact 
direct avec des patients et/ou d’etre exposees au sang et autres prodults biologiques, soit directement 
(contact direct, projections), soit indirectement (manipulation et transport de dispositifs medicaux, 
de prelevements biologiques, de linge, de dechets) ; a titre indicatif et non limitatif sont concernes : 
les professionnels de sante*, les secouristes, les gardlens de prison, les eboueurs, les egoutiers, les pollciers, 
les thanatopracteurs, les tatoueurs. . . 

Patients susceptibles de recevoir des transfusions massives et/ou iteratives ou des medicaments derives 
du sang (bemopblles, dialyses, insuffisants renaux. . .) 

Patients candidats a une greffe d’organe, de tissu ou de cellules 

Personnes de I’entourage d’une personne infectee par le VHB ou d’un porteur chronique de I’antigene HBs 
(personnes vivant sous le meme toit) 

Partenaires sexuels d’une personne infectee par le VHB ou d’un porteur chronique de I’antigene HBs 
Personnes detenues qui peuvent cumuler plusieurs facteurs d’exposition au VHB 
Personnes vivant avec le VI H 


Bien que deja ciblees par les recommandations generales, les categories d’enfants et adolescents 
suivantes sont exposees a un risque particulier 


Enfants et adolescents accuelllls dans les institutions pour I’enfance et la jeunesse handicapees 
Enfants d’age prescolaire accuelllls en collectivite 

Nouveau-nes de mere porteuse de I’antigene HBs (serovaccination a la naissance) 

w 

Tableau 2. VHB : virus de Thepatite B. * La vaccination est obligatoire pour le personnel des etabllssements 
de sante et « seulement » recommandee pour les liberaux. 
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SCHEMAS VACCINAUX 

Le schema vaccinal standard comporte 3 doses : 2 doses a 1 mois d’intervalle et une 3‘ dose 
6 a 12 mois apres la premiere dose 


Nourrissons 

Vaccination des I’age de 2 mois, en memo temps que la primovaccinatlon contre la diphterle, le tetanos, 
la pollomyellte, la coqueluche et les infections a Hsmophilus influenza de type b, grace a I’utlllsation 
d'un vaccin hexavalent (DTCaP-Hib-HB) aux ages de 2, 4 et 11 mois selon le nouveau calendrier vaccinal. 
Respecter un intervalle d'au moins 1 mois entre la V' et la 2“ injection et un Intervalle d’au moins B mois 
entre la 2' et la 3' injection pour le vaccin hexavalent. 

Au-dela des 3 Injections de ce schema initial, les rappels systematiques de vaccin contre I'hepatlte B ne restent 
recommandes que dans des situations particulieres. 

Adolescents ages de 11 a 15 ans revolus, non anterleurement vaccines 

Vaccination en suivant : 

- soit le schema classique a 3 doses (i supra ) ; 

- soit un schema a 2 doses, avec un des deux vaccins ayant I’AMM pour cette Indication (Engerix B 20 pg 
ou GenHevac B Pasteur 20 pg) en respectant un intervalle de 6 mois entre les 2 doses, et en I’absence de 
risque eleve d’infectlon par le VMB dans les 6 mois qui separent les 2 injections. 

Nouveau-nes de mere porteuse de I’antigene HBs 

Vaccination faite Imperativement a la nalssance, selon un schema en 3 Injections (1 dose a la nalssance, puis 
a 1 et 6 mois) et avec un vaccin autre que HBVAXPRO 5 pg, la premiere dose etant associee a I’administration 
d'lmmunoglobulines anti-HBs (100 Ul par injection Intramusculaire). 

Prematures de moins de 32 semaines ou de poids inferieur a 2 kg 

Schema a 4 doses (1 dose a la nalssance, puis a 1, 2 et 6 mois) recommande 

Dans certains cas particuiiers, chez des aduites non preaiabiement vaccines et sans marqueur 
de i’hepatite B et devant etre rapidement proteges (depart imminent pour un sejour prolonge en zone 
de moyenne ou de forte endemicite, personnes placees sous main de justice, patients en attente 
de transplantation d’organe sollde et, a titre exceptlonnel, les etudlants des ecoles medicales et paramedicales 
et professionnels vises par les arretes du 6 mars 2007 [I’arrete du 2 aout 2013 a remplace I’arrete du 6 mars 
2007, avec la circulaire du 24 janvier 2014] et du 15 mars 1991). 

Schema accelere : la vaccination est faite avec un des deux vaccins ayant I’AMM pour cette indication, 
incluant 3 doses en 3 semaines et une 4' dose 1 an plus tard : JO, J7, J21 avec Engerix B 20 pg et JO, 

J10, J21 avec GenHevac B Pasteur 20 pg. 

Le rappel a 1 an est indispensable pour assurer la protection a long terme. 


Tableau 3. AMM : autorlsatlon de mise sur le marche ; VHB : virus de I’hepatlte B. 


des notifications spontanees et des 
resultats des etudes internationales 
cas-temoins entreprises pour reva- 
luation de ces risques potentiels 
identifies. Ces evaluations de la Com- 
mission de pharmacovigUance et une 
nouvelle evaluation, actualisee, des 
notifications spontanees et des etudes 
internationales publiees disponibles 
en septembre 2011 n’ont permis ni de 
confirmer les signaux identifies de- 
puis 1994 ni d’etablir un lien causal 
entre les evenements indesirables 
cibles dans le cadre de I’enquete et la 
vaccination contre le VHB.'® 


Alors que les notifications de cas de 
maladies demyelinisantes associees 
a la vaccination contre I’hepatite B 
sont devenues tres rares, certains 
tentent de lier la survenue de mani- 
festations cliniques de type douleurs 
musculaires et fatigue chronique a 
cette vaccination et a Taluminium 
contenu dans les vaccins. Parmi les 
496 cas de myofasciite a macrophages 
coUiges par 1’ Agence du medicament, 
plus de 70 % avaient regu un vaccin 
contenant la valence hepatite B." 
Ce pourcentage tres eleve n’est ni 
surprenant ni evocateur d’une asso- 


ciation, dans la mesure ou la myofas- 
ciite a macrophages est une lesion 
anatomo-pathologique consecutive 
a une vaccination contenant de I’hy- 
droxyde d’aluminium. 11 faut souli- 
gner I’absence de groupe temoin dans 
ces etudes, ce qui ne permet pas d’eta- 
blir de lien de causalite. Le Haul 
Conseil de la sante publique (HCSP) 
dans un rapport recent a estime « que 
les donnees scientifiques disponibles 
d ce jour ne permettent pas de remettre 
en cause la securite des vaccins conte- 
nant de I’aluminium, au regard de 
leur balance benefices-risques ». 

Au total, alors que les discussions 
relatives a la securite des vaccins 
contre I’hepatite B restent cantonnees 
a la France, aucune donnee scienti- 
fique ne vient confirmer le lien enfre 
cette vaccination et les effets indesi- 
rables aUegues. 

Schemas vaccinaux chez 
le nourrisson et I’enfant 

La vaccination des nourrissons est 
recommandee des Page de 2 mois, en 
meme temps que la primovaccinatlon 
contre la diphterie, le tetanos, la 
poliomyelite, la coqueluche et les 
infections a Hcemophilus influenzce 
de type b, grace a I’utilisation du 
vaccin hexavalent (DTCaP-Hih-HB). 
Selon le nouveau calendrier vaccinal, 
les injections ont lieu aux ages de 2, 
4 et 11 mois. En Guyane et a Mayotte 
ou le niveau de prevalence du portage 
de I’antigene HBs est intermediaire, 
la vaccination contre I’hepatite B est 
recommandee des la nalssance. Les 
2 doses suivantes sont administrees 
a Page de 2 et 11 mois. 

Si le vaccin hexavalent n’est pas uti- 
lise chez le nourrisson ou si la vacci- 
nation est realisee dans le cadre du 
rattrapage chez Penfant jusqu’a Page 
de 11 ans, le schema vaccinal recom- 
mande comporte 3 doses, les deux 
premieres etant espacees d’un mois 
et la troisieme administree 5 mois 
apres la deuxieme dose. 

Apres une vaccination a 3 doses, au- 
cun rappel n’est recommande, sauf 
situation particuliere. 

Une vaccination de rattrapage des 
adolescents jusqu’a Page de 15 ans 
revolus est recommandee. »> 
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OUl 


ATTESTATION D’UN RESULTAT, MEME ANCIEN, MONTRANT DES Ac ANTI-HRs > 100 Ol/L 



Dosage Ac anti-HRc et anti-HRs 

u u 


Dosage Ag HBs et ADN VHB 

Ac anti-HBs Ac anti-HBs 

>100UI/L <100UI/L 


Ac anti-HRc detectes 


Ac anti-HRc non detectes 




Vaccination menee a terme* et documentee 



OUl 

Ac anti-HBs 


NON 

Ac anti-HBs 



Ac anti-HBs 
>10UI/L 
et Ag HBs- 
etADN 
VHB- 


IIVIIVIUNISE 


NON REPONDEUR 


IMMUNISE 





Figure. MODALITES DE CONTROLE DE L’lMMUNITE CHEZ LES PROFESSIONNELS DE SANTE SELON L’ARRETE DU 2 AOUT 2013 
Ac : anticorps ; Ag : antigene ; VHB : virus de I'hepatite B 
* Selon le calendrier vaccinal, ** sauf cas particulier : voir texte. 
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CONDUITE A TENIR SI UN PROFESSIONNEL POUR QUI LA VACCINATION 
EST RECOMMANDEE A UN TITRE D’ANTICORPS ANTI-HBS INFERIEUR A 10 Ul/L APRES 
AVOIR REgU UN SCHEMA COMPLET OE VACCINATION CONTRE L’HEPATITE B 


1. Une dose additlonnelle de vaccin contre le VHB est Injectee. Un dosage des Ac anti-HBs est effectue 1 a 2 mols 
apres cette injection 

2. SI, a Tissue du dosage mentionnee en 1, le taux d’Ac anti-HBs est superieur a 10 Ul/L, les personnes concernees 
sont considerees comme immunisees contre I’hepatite B sans qu’il y ait lieu de realiser de dosage serologique 
ulterieur ou d’injection vaccinale supplementaire 

3. Si, a I’issue du dosage mentionnee en 1, le taux d’Ac anti-HBs est toujours inferieur a 10 Ul/L, une dose 
additlonnelle de vaccin contre I’hepatite B est injectee. Un dosage des Ac anti-HBs est effectue 1 a 2 mois 
suivant cette injection. Les injections vaccinales peuvent etre ainsi repetees jusqu’a Tobtention d’un taux d’Ac 
anti-HBs superieur a 10 Ul/L, sans depasser un total de 6 Injections. Un dosage des Ac anti-HBs est effectue 
1 a 2 mois suivant la derniere Injection 

4. Dans le cas ou la personne aurait deja regu 6 doses ou plus en vertu d’un schema vaccinal precedemment 
en vigueur, le medecin du travail ou le medecin traltant determine s'll y a lieu de prescrire I’injectlon 
d'une dose de vaccin supplementaire. Dans Taffirmative, un dosage des Ac anti-HBs est effectue 1 a 2 mois 
suivant cette injection 

5. Si, a I’issue du dosage mentionne en 3 et 4, le taux d’Ac anti-HBs est superieur a 10 Ul/L, les personnes 
concernees sont considerees comme Immunisees contre Thepatite B sans qu’il y alt lieu de realiser de dosage 
serologique ulterieur ou d’injection vaccinale supplementaire. Si le taux d’Ac anti-HBs est inferieur a 10 Ul/L, 
elles sont considerees comme « non repondeuses » a la vaccination et non Immunisees contre Thepatite B. 

Un suivi au moins annuel des marqueurs seriques du VHB est recommande. 


Tableau 4. Ac : anticorps ; VHB : virus de I’hepatite B. 


a. Arrete du 15 mars 
1991 fixant la liste 
des etabllssements 
ou organismes 
publics ou prives 

de prevention 
ou de soins dans 
lesquels le personnel 
expose doit etre 
vaooine (modifie 
par I’arrete 
du 29 mars 2005, 
integration des 
servioes d incendie 
et de seoours). 

b. Arrete du 6 mars 
2007 relatif a la 
liste des eleves 

et etudiants des 
professions medicales 
et pbarmaoeutiques 
et des autres 
professions de sante, 
pris en application 
de Tarticle L 3111-4 
du node de la sante 
publique. 


Celle-ci peut etre effectuee soit avec 
le schema classique (0, 1, 6 mois), soit 
avec un schema simplifie a 2 doses 
espacees de 6 mois, sous reserve 
d’un faible risque de contamination 
entre les 2 doses et de I’utilisation 
d’un vaccin dose a 20 pig (Engerix B 
20 pig ou GenHevac B Pasteur 20 pig). 
Les nouveau-nes de mere porteuse de 
I’antigene HBs doivent etre vaccines 
des la naissance avec un vaccin autre 
que HBVAXPRO 5 pig ; le vaccin est 
associe a I’administration d’immu- 
noglobulines anti-HBs (100 U1 par 
voie intramusculaire). Un schema 
a 4 doses est recommande chez les 
prematures de moins de 32 semaines 
ou de poids inferieur a 2 kg. L’effica- 
cite de ces mesures de prevention doit 
etre evaluee par la recherche de I’an- 
tigene HBs et le titrage des anticorps 
anti-HBs, a partir de Page de 9 mois, 
preferentiellement 1 a 4 mois apres 
la derniere dose vaccinale (tableau 3). 

Soignants : quelle 
obligation ? 

La vaccination des soignants contre 
le virus de Thepatite B a ete recom- 


mandee des la mise sur le marche du 
vaccin, pour les proteger et prevenir 
la transmission soignant-soigne. 
Recommandee des 1982, la vaccina- 
tion devient obligatoire par la loi 
n° 91-73 du 18 janvier 1991 : << Toute 
personne qui, dans un etablissement 
ou organisme public ou price de 
prevention ou de soins^, exerce une 
activite professionnelle I’exposant d 
des risques de contamination doit 
etre immunisee contre I’hepatite B » 
(art. L311-4 du code de sante publi- 
que). Cette formulation, simple en 
apparence, impose deux reflexions : 

- revaluation des risques chez les 
professionnels. La vaccination n’est 
obligatoire que pour les personnes 
concernees par le risque d’accident 
exposant au sang.“ Le medecin du 
travail evalue si Texposition au 
risque du professionnel la justifie. 
En revanche, a Tentree dans le cur- 
sus, Tobligation concerne « tout eleve 
ou etudiant d’un etablissement pre- 
parant d I’exercice des professions 
medicales et des autres professions de 
sante [...] ; 

- les modalites de Timmunisation. 


Si, en 1991, seule une vaccination a 
jour etait exigee, il est rapidement 
apparu que, bien que le vaccin contre 
le VHB soit tres efficace, cela ne 
suffisait pas. L’efticacite de la vacci- 
nation, estimee par Tapparition d’an- 
ticorps anti-HBs a un titre superieur 
a 10 Ul/L, decroit avec Page. C’est 
pourquoi, un controle de la reponse 
immunitaire est exige depuis 1998, 
avec des evolutions successives 
controle restreint aux personnes vac- 
cinees apres Page de 25 ans, puis a 
ceUes vaccinees apres Page de 13 ans, 
qui realisent des gestes invasifs.' 
Dans son rapport sur la prevention 
de la transmission soignant-soigne, 
le HCSP“ a constate que, parmi les 
soignants impliques dans des trans- 
missions du VHB soignant-soigne, 
certains avaient ete vaccines alors 
qu’ils etaient porteurs d’une infec- 
tion chronique^"’ et qu’il existait 
des echecs de la vaccination, meme 
faite dans Penfance. Cela a conduit 
le HCSP a preciser que le seul fait 
d’etre vaccine, meme avant Page de 
13 ans, ne pouvait etre considere 
comme suffisant pour dispenser 
d’une verification du titre des anti- 
corps anti-HBs, voire de la recherche 
d’une infection par le VHB. Ce rap- 
port a conduit a une modification 
de la reglementation, qui impose 
desormais la verification de Pimmu- 
nisation et de Pabsence d’infection 
par le VHB pour les etudiants et 
personnels de sante relevant de 
la vaccination obligatoire."* 

En pratique, si les personnes ont un 
titre d’anticorps anti-HBs superieur 
a 100 Ul/L, elles sont considerees 
comme immunisees, meme en Pab- 
sence de documentation d’une vacci- 
nation anterieure (ii. figure). 

Chez celles dont le titre des anticorps 
anti-HBs est inferieur a 100 UI/L, 
la conduite depend : en Pabsence 
d’anticorps anti-HBc detectable, de 
Pexistence ou non d’une vaccination 
anti- VHB menee a ter me et documen- 
tee et du titre d’anticorps anti-HBs 
(< ou > 10 Ul/L) ; et en presence d’an- 
ticorps anti-HBc detectable, du carac- 
tere (ancien, aigu ou chronique) de 
Pinfection. En cas d’infection chro- 
nique par le VHB, le risque potentiel 
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SCHEMAS VACCINAUX PARTICULIERS POUR LES GROUPES A RISQUE DE MAUVAISE REPONSE SEROLOGIQUE 


Groupes de personnes a risque 


Schema propose 


Taux de seroconversion publics 


Maladle chronique du foie sans cirrhose 
ou avec consommatlon excessive d’alcool 

Double dose a MO, M1, M2, M6 ou double 
vaccination VHA - VHB 

74-75 % 

60% 

Cirrhose 

Double dose a MO, M1, M2, M6 

42% 

Insuffisance renale et dialyse 

Double dose a MO, M1, M2, M6 

77,5- 89,5 % 

Transplantation d’organe sollde 

Double dose a MO, M1, M2, M6 

23- 36 % 

Avant transplantation d’organe solide 

Simple dose en accelere a JO, J7, J21 

- 

Infection a VIH 

Double dose a MO, M1, M2, M6 

82% 

Observance faible 

Simple dose en accelere a JO, J7 ou J10, J21 


Tableau 5. VHA : virus de I’hepatite A ; VHB : virus de I’hepatlte B ; VIH : virus de I’lmmunodeflclence humalne. 


d’une transmission soignant-soigne 
doit etre evalue, ce qui pent conduire 
a une restriction d’activite pour ies 
gestes ies plus a risque. Le detail de 
la conduite pratique est resume dans 
le tableau 4. 

En ce qui concerne le personnel ou 
les etudiants qui ne repondent pas 
a la vaccination (malgre les doses 
additionnelles), = ils peuvent etre 
maintenus en activite ou admis en 
formation, mais doivent beneficier 
d’une surveiilance au moins an- 
nuelle des marqueurs seriques du 
VHB. 

Du fait du caractere obligatoire de 
cette vaccination, un refus du vaccin 
peut conduire a I’inaptitude d’un 
professionnel ou a I’impossibilite de 
s’inscrire dans la filiere choisie pour 
un etudiant. Une instruction recente 
(DGS/RIl/Rt2/2014/21 du 21 Jan- 
vier 2014) souiigne, en effet, qu’il est 
impossible de « deroger d robligation 
vaccinate contre I’hepatite B pour 
les eleves ou etudiants souhaitant 
s ’engager dans des formations medi- 
cates, pharmaceutiques et parame- 
dicales [...]« et qu’il en est de meme 
en cas de contre-indication a la vac- 
cination. Pour les professionnels en 
poste, le medecin du travail apprecie 
le caractere temporaire ou non de la 
contre-indication et I’exposition au 
risque de contamination au regard 
des actes realises dans le cadre de 
leur activite professionnelle. 11 deter- 
mine, s’il y a lieu, de proposer un 
changement d’affectation. 


Certaines maladies 
chroniques influencent 
la reponse vaccinale 

Certaines comorbidites peuvent 
diminuer la probabilite et 1’ intensity 
de la reponse a la vaccination, Justi- 
fiant I’utiiisation de schemas parti- 
culiers. Le medecin en charge du 
patient doit apprecier individuei- 
iement ce risque eventuel et adapter 
ie schema vaccinal, selon les indi- 
cations synthetisees dans le tableau 5. 

MALADIE CHRONIQUE DU FOIE 
AVEC OU SANS OIRRHOSE 
Dans cette situation, en particulier 
en cas de cirrhose, un schema renfor- 
ce (4 doubles doses a MO, Ml, M2, M6) 
doit etre privilegie.^’^ 

INSUFFISANCERENALE 
OHRONIOUE ET DIALYSE 
Toutes les personnes ayant une in- 
suffisance renale chronique sans 
marqueur serologique du VHB 
doivent etre vaccinees. Chez ces pa- 
tients, le taux de reponse est plus 
faible que dans la population gene- 
rale.^* Un schema renforce (4 doubles 
doses a MO, Ml, M2, M6) permet d’ob- 
tenir une seroprotection plus elevee 
que le schema classique.^®'^® Le sche- 
ma renforce est recommande chez 
les patients ayant une insufhsance 
renale chronique en attente de dia- 
iyse ou en diaiyse. Ensuite, un suivi 
regulier du titre des anticorps an- 
ti-HBs est recommande, compte tenu 
de la decroissance plus rapide du titre 


des anticorps chez ces personnes 
(pres de 40 % des repondeurs ont des 
anti-HBs indetectables 1 a 3 ans apres 
la vaccination),®'' et une injection de 
rappel est faite si necessaire. 

PERSONNES VIVANT 
AVEC LE VIH 

La vaccination contre ie VHB est re- 
commandee pour tous ies enfants et 
adultes vivant avec le VIH et n’ayant 
pas de marqueur serologique du 
VHB. Le schema renforce (4 doubles 
doses par voie intramusculaire) est 
recommande pour les adultes infec- 
tes par le VIH non prealablement 
vaccines. Un controle serologique 
annuel (anticorps anti-HBs chez les 
repondeurs et AgHBs/anticorps an- 
ti-HBc/anticorps anti-HBs chez les 
non-repondeurs) doit etre realise, et 
une injection de rappel doit etre faite 
chez les patients ayant un titre d’an- 
ticorps anti-HBs inferieur a 10 Ul/L. 
Dans ce cas, en 1’ absence de reponse 
anamnesique, une vaccination par 
2 doses de vaccin est proposee. 

TRANSPLANTATION 
D’ORGANEOUGREFFE 
DE CELLULES SOUCHES 

hematopoTetioues 

Le taux de reponse est particuiie- 
rement bas chez les personnes 
transplantees renales ou hepatiques. 
La vaccination doit done etre envi- 
sagee avant la transplantation. 
Chez les patients ayant eu une 
transplantation d’organe, et »> 


c. ArrMe du 
6 mars 2007 
fixant les conditions 
dimmunisation 

des personnes 
visees a i articie 
L 3111-4 du 
code de la sante 
publique (abroge). 

d. Arrete du 
2 aoOt 2013 
fixant ies conditions 
dimmunisation 

des personnes 
mentionnees a I’article 
L 3111-4 du code 
de la sante publique. 

e. Circulaire 

du 21 janvier 2014 
relative aux 
modalites 
d’application 
de I'arrete 
du 2 aoQt 2013. 
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non immunises, la vaccination est 
recommandee chez les patients ; elle 
doit etre realisee a partir du 6® mois 
suivant la transplantation avec un 
schema renforce (4 doubles doses).^® 
Si le taux d’anticorps anti-HBs, me- 
sure 1 mois apres la fin du schema 
vaccinal, est inferieur a 10 UI/L, il 
est recommande d’administrer 1 ou 
2 injections supplementaires a 
double dose, a 1 mois d’intervalle, 
en fonction de la reponse anticorps 
a la premiere dose supplementaire.^® 
Les per sonnes ayant regu des ceUules 
souches hematopo'ietiques et etant 
exposees au risque d’infection par 
le VHB doivent etre vaccinees par 
un schema a 4 doses (M6, M7, M8 et 
rappel a M18 apres la greffe).^® 

IMMUNOSUPPRESSEURS, 
BIOTHERAPIEET/OU 
CORTICOTHERAPIEPOURUNE 
MALADIE AUTO-IMMUNE OU 
INFLAM MATOIRECHRONIOUE 
Meme si la vaccination contre I’hepa- 
tite B pent repondre aux memes 
indications et modalites que dans 
la population generate, il convient 
d’envisager cette vaccination assez 
largement chez les personnes sans 
marqueur serologique VHB qui 
peuvent etre soumises a des facteurs 
de risque d’exposition au VHB et qui 
resteront, pour la plupart, sous trai- 
tement immunosuppresseur au long 
cours. 

USAGERS DE DROGUES 
INTRAVEINEUSES 
Il a ete montre dans cette population 
qu’un schema de vaccination accele- 
re etait associe a un taux plus eleve 
de realisation complete et de seropro- 
tection a 6 mois.’*" Un schema accele- 
re a JO, J7, J21 avec Engerix B 20 pg 
et JO, JIO, J21 avec GenHevac B 
Pasteur 20 pg pourrait etre propose 
dans les situations ou I’observance 
de I’injection a M6 serait plus faible. 
Un rappel a 1 an est important pour 
assurer la reponse a long terme. 

Que faire en cas 
de non-reponse ? 

Un controle de I’immunite apres 
vaccination est recommande pour : 


- les personnes qui, dans le cadre 
d’activites professionnelles ou bene- 
voles, sont susceptibles d’etre en 
contact direct avec des patients et/ 
ou d’etre exposees au sang et autres 
produits biologiques ; 

- les personnes susceptibles de rece- 
voir des transfusions massives et/ou 
iteratives ou des medicaments deri- 
ves du sang (hemophiles, dialyses, 
insufflsants renaux. . ; 

- les candidats a une greffe d’organe, 
de tissu ou de cellules ; 

-les partenaires sexuels d’une 
personne infectee par le VHB ; 

- les personnes ayant un facteur 
de non-reponse a la vaccination. 

La non-reponse a la vaccination 
contre I’hepatite B est definie par un 
titre d’anticorps anti-HBs inferieur 
a 10 UI/L 1 a 2 mois apres la derniere 
injection du schema vaccinal (M6). 
En pareille situation, il est recom- 
mande d’administrer 1 a 3 doses 
additionnelles de vaccin jusqu’a 
obtenir ce titre protecteur, sans de- 
passer un total de 6 injections. En 
pratique, il est frequent que des 
sujets soient consideres comme non 
repondeurs sur la base d’un titre 
faible d’anticorps anti-HBs determi- 
ne tres a distance de la derniere in- 
jection du schema vaccinal. L’obten- 
tion d’une reponse anamnestique 
par simple injection d’une dose de 
20 pg de vaccin permet de redresser 
un diagnostic errone de non-reponse. 

Cas particulier du 
profil « anticorps 
anti-HBc positif isole » 

Ce type de profil serologique, carac- 
terise par la presence d’anticorps 
anti-HBc en I’absence d’antigene 
HBs et d’anticorps anti-HBs, pent 
correspondre a differentes situa- 
tions : de rares faux positifs dans la 
detection des anticorps anti-HBc, 
une situation transitoire precedant 
I’apparition des anticorps anti-HBs 
(phase « transitionnelle »), une gue- 
rison d’une hepatite B associee a 
des titres indetectahles d’anticorps 
anti-HBs, plus rarement une hepa- 
tite B occulte qu’elle soit liee ou non 
a un antigene HBs mutant. Il s’ob- 
serve plus frequemment dans cer- 


tains contextes, comme une hepatite 
chronique C, une immunodepres- 
sion ou une infection par le VIH. 
Chez les personnes orlginaires de 
pays de forte endemicite pour 
I’hepatlte B, ce profil correspond le 
plus souvent a la guerison d’une 
hepatite B contractee dans la petite 
enfance, expliquant, tres a distance 
de I’infection, la perte des anticorps 
anti-HBs. 

Il est recommande de faire une in- 
jection de rappel chez les personnes 
ayant un tel prohl. Cette injection 
pent permettre de distinguer les 
patients qui sont en phase « transi- 
tionnelle » ou qui ont gueri d’une 
hepatite B (qui repondront a cette 
injection de rappel par I’apparition 
d’anticorps anti-HBs) des autres 
situations. En I’absence de reponse 
anamnestique a cette injection vac- 
cinate, 11 est recommande chez les 
sujets a risque, les personnes immu- 
nodeprimees ou exposees a des 
traitements immunosuppresseurs 
et celles vivant avec le VIH de se 
faire vacciner en utilisant le schema 
complet classique (MO, Ml, M6), 
meme s’il n’y a pas actuellement de 
donnees demontrant le benehce Cli- 
nique d’une telle attitude. 

CONCLUSION 

Le vaccin contre I’hepatite B a mon- 
tre son efficacite et son innocuite. 
Chez le nourrisson, la couverture 
vaccinate est en tres nette augmen- 
tation depuis 2008, mais ses taux va- 
rient selon les regions. Le rattrapage 
chez les enfants et des adolescents est 
tres insufflsant. Dans les populations 
exposees a un risque eleve d’infec- 
tion virale B, les taux de couverture 
vaccinate restent mal evalues, mais 
sont globalement insuffisants. L’ohli- 
gation de vaccination contre le VHB 
des professionnels de sante depuis 
1991 a ete associee a la quasi-dispa- 
rition des hepatites B profession- 
nelles. Dependant, la persistance de 
la circulation du virus et les taux de 
couverture vaccinate insuffisants 
justihent la pour suite de la politique 
de vaccination chez les profession- 
nels de sante et le recueil d’une 
preuve d’immunisation. O 
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RESUME VACCINATION CONTRE 
L’HEPATITE R : Oil EN EST-ON ? 

Le vaccin centre I’hepatite B a montre son efficacite et son innoculte. 
En particulier, 15 aes apres I’alerte initlale, la suspicion d'un lien 
entre ce vaccin et la survenue de maladies demyelinisantes n'a pas 
ete confirmee aux termes de nombreuses etudes indepeedantes. La 
strategic de vaccination coetre I'hepatite B adoptee en France au 
debut des annees 1990 (vaccination des nourrissnns, rattrapage des 
enfants et des adolescents, vaccination des populations a risque de 
contamination) reste adaptee a la situation epidemiologigoe actuelle. 
Chez le nourrissne, la couverture vaccinale est en tres nette aug- 
meetatinn depuis 2008, mals ses taux varieet seinn les regions. Le 
rattrapage des enfants et des adolescents est tres insuffisant. Dans les 
populations exposees a un risque eleve d'infectinn virale B, les taux 
de couverture vaccieale restent mai evalues, mais sent globalemeet 
insuffisants. L'obligation de vaccioatioo coetre le virus de I'hepatite B 
(VHB) des professinnnels de sante depuis 1991 a ete assneiee a la 
guasi-disparitioe des hepatites B professionnelles. Dependant : (a) la 
persistance de la circulation du virus et done la persistance du risque 


de transmission soigoant-snigne et soigne-snigeant, et (h) les taux de 
couverture vaccinale iesuffisaets justifient la poursuite de la politique 
de vaccination chez les professionnels de saute et le recueil d'uee 
preuve d’immueisation. Certaines comorbidites dimieueet la probabilite 
et I'intensite de la repnnse a la vaccination, justifiant I'utilisation des 
schemas particuliers. Le medecin referent doit apprecier individuelle- 
ment ce risque eventuel de moindre efficacite et adapter le schema 
vaccinal en consequence. Entre 20D7 et 201 2, plus de 200 patients out 
eu one transplantation hepatique en lien avec uee infection par le VHB 
(cirrhose, carcinome hepatocellulaire, hepatite fulminante). Beaucoup 
de ces transplantations auraieet pu etre evitees grace a la vaccieatine 
et les greffnns proposes a d’autres patients. 

SUMMARY VACCINATION AGAINST 
HEPATITIS R: WHAT’S UP? 

The vaccination against hepatitis B has been shewn to be effective 
and safe. 15 years after a scare suggesting a relationship between the 
HBV vaccine and the development of demyelinatieg diseases, studies 
have not confirmed this suspected lick. The french HBV vaccieatine 


strategy in effect since the 1990's (vaccioatioo of eewbores, a catch- 
up campaign in children and adolescents and vaccioatioo of high risk 
populations) is well adapted to the existing epidemiological situation. 
Vaccination coverage in newborns has increased significantly since 
2008. Catch-up of children and adolescents is insufficieet. The very 
limited data on vaccination coverage in populations at high risk of HBV 
suggests that coverage is largely iesufficieet. The mandatory vaccination 
of healthcare workers since 1991 has nearly completely eradicated 
worksite HBV. Nevertheless: persistent circulation of the virus and the 
risk of healthcare worker-patient traesmissioe, and insufficient coverage 
justifies continued vaccination and mandatory proof of immunization. 
Specific vaccioatioo protocols are needed because certain co-morbi- 
dities can reduce the probability and strength of the response to the 
vaccine. The physician should evaluate this risk case-by-case and adapt 
the vaccination protocol accordingly. Between 2007 and 2012, more 
than 200 patients have undergone liver transplaetatinn associated with 
HBV (cirrhosis, hepatocellular carcinoma, fulminant hepatitis). Many of 
these transplantations could have been avoided thanks to vaccioatioo, 
and these grafts could have heen proposed to other patients. 
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